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N-Acetylglycin-mentliylester, Verfahren z*u seiner Herstellung 

■and seine Verx^endnng 



Die Erf indung "betrifft N-Acetylglycin-mentliylester , ein 
Verfahren zu seiner Herstellung und Mittel, welclie diesen 
Ester enthalten. 

Menthol erzeugt eine frische Oder kiihle Empfindung dnrch 
seine Wirkung auf die ITervenenden im Mund- und Nasenraum, 
und dieser Erf rischungsef f ekt wird ausgenutzt, indem es in 
Produkte fur die orale Aufnahme eingegeben wird. Jedoch 
ist die Verwendung von lienthol oder Produkt^n v/ie naturlichen 
Pfefferminzolen, welche es enthalten, fur diesen Zweck durch 
die Starke des Aromas und die hrennende Empfindung, welche 
hierdurch erzeugt werden kann, heschrankt. 



4098S5/1482 



- 2 - 



2433165 



Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daS der Kenthyl- 
ester von H-Acetylglycin eine langaHhalteficd^y kiilil 

Empfindung und einen Erfrisclmngsef f ekt mit/ weniger yor- , . 

lierrscliendem Aroma und eirier geringeren, "brennenden Empfin- 
dung erzeugt. Daruber hinaus ist der N-Acetyl^iycinester 
anderen Menthylestern mit sehr almlicher. Striiktur weit iiber- 
legen. Otwo&l dalier einige Menthylester von Aainosauren den 
Erfriscliungseffekt zeigen, "besitzen sie im allgemeinen 
einen ammoniakalischen Gerucli, und ihre Salze vfie das Hydro- 
chloridsalz besitzen einen unangenehmen Gescbmack. Ester 
von Menthyl mit acetylierten Amino saur en, welcbe von Glycin . : 
verschieden sind, zeigen den Erfriscbungseff ektv jedocli sin^ 
sie in unannehmbarer V/eise bitter. In der -forgenden Tabelle 
sind die Ergebnisse von oi:*ganoleptisGhen Uutersucbungen :^auf-^ v - 
gefiihrt, welcbe rait einigen dieser Yerbindungen fiir ¥ergleicbs- 
zwecke durcbgefiihrt wurden. Fur die Unter^uc&ungen i^ 
zehn Tropften einer 10 %igen alfcoholisohen Iiosuiig der Verbirt--* 
dung auf einem Zuckerstiick im Mund aufgenonimeni' und dif Dauer 
der erfrischenden V/irkung und der Bitterwi^kung Imrden gemesseii. 

■ - : Tabelle ^ ' - - ■ . - - : ^ 



Verbindung 



Erfriscbungs- 
effekt dauer (min) 



Bitter-r^ 
effekt , . - dauer. (min) 



Menthol 



sofort _ 15 
und stark - 



stark 



1V5 



Menthylester 
von N-Acetyl- 
aminosauren: 

Alanin- n - 



ct-Asiinobutter- 
saure . . 



Leucin 



sofort .16, 
und stark. 



soforte tod : 17: 
maBig , . - 

sofort und 5 
schvrach 



dann. piotz- ^ ' 

y^^oti- ■ .'•-->> 

^ veraciwindend ^ 

schwa ch bis 1" ' 
maBig 
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Verbindung Erf rischungs- Bitter- 

effekt dauer (min) effekt dauer (min) 



Glycin zu Beginn schwa ch, 

sctLwach, nimmt bis 

tritt nach 20 zu 1 min 1 

2 min auf * zu und 

verschwin- 
det dann 
rasch 

Die Erfindung betrifft daher die neue Verbindung in Form 
des Kenthiylesters von K-Acetylglycin, welclie in Zusammensetzun- 
gen Oder liitteln fiir eine orale Applikation oder Zufuhr 
brauchbar ist. 

Bei dem erf indungsgemaBen Verfahren wird der Kenthylester 
von N-Acetylglycin durch Veresteming von Glycin mit Nenthol 
und Acetylieren des Glycine entweder vor oder nach. der 
Veresterung heicgestellt. Die Veresterung upd die Acetylierung 
konnen nach Standardmethoderi durchgefiihrt warden. So koimen 
henthol und Glycin zusammen in Anwesehheit eines Saurekata- 
lysators, z. B. Schv^ef elsaure oder p-Toluolsulfonsaure» 
welche vorzugsweise im tJberschuB fiber der zur Neutralisation 
der Aminogixippe des Glycins erf orderlichen lienge eingesetzt 
werden, erhitzt^ wobei der entstandene Ester dann mit einer 
Base, z. B. Natriumcarbonat zur Freisetzung der Aminogruppe 
in Kontakt gebracht *v/ird. AnschlieBend wird der erhaltene 
Menthylester von Glycin mit Acetylchlorid oder Essigsaure- 
anhydrid acetyliert. Vorzugsweise wird jedoch die Acetylie- 
rung des Glycins zuerst durchgefiihrt, und das N-Acetylglycin 
wird dann durch Erhitzen mit Menthol in Anwesenheit des 
Saurekatalysators erhitzt, da dies eine bessere Froduktaus- 
beute ergibt. Die Erfindung betrifft daher sowohl ein Verfah- 
ren, bei welchem der Kentholester von Glycin acetyliert wird, 
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als auch ein Verfahren, "bei welciiem N-Acetylglycin mit 
Menthol verestert wird. 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzungen oder Hittel iDestehen 
aus dem Henthyl ester von N-Acetylglycin und einem oral an- 
nehmbaren Trager, Unter dem Trager ist der Rest des Hittel s 
bzw, der Zusammensetzung zu verstehen, gleichgultig ob ein 
gewisser Teil hiervon oder alles hieryon noch eine andere 
Funktion "besitzt oder nicht. Der Ester kann in Losung oder 
Suspension vorliegen, oder auf dem Trager oder einem Teil des 
Tragers adsorbiert oder hierin eingekapselt v^erden. Solclie 
Zusammensetzungen oder Mittel konnen in fester Form, z. B. 
als Pulver oder Tabletten, in Pastenform oder flussiger Form 
vorliegen, welche eine wirksame Estermenge enthalten, um die 
erf rischende Empf indung nach der EinfTihrung- in den liund durch 
Preigabe des Esters ans der Zusamraensetzung oder dem Hittel 
hervorzuruf en. Daher wird der E^ter in Kontakt mit den Ober- 
flachen des Mundraumes gebracht, v/enn ein Zahnreinigungs- 
produlct Oder eine Zahnpasta (Zahncreme) , die ihn enthalt, 
beim Bursten der Zahne vervxendet wird, wenn eine Zahnlutsch^ 
tabelette, die ihn enthalt, gelutscht wird, wenn ein Kaugummi, 
der ihn enthalt, gekaut wird, und v/enn ein Hundwasser, das 
ihn enthalt, zum liundspiilen verwendet wird. Eine wirksame 
Menge des Esters betragt im allgemeinen von 0,025 bis 2 Gev/.-% 
wobei bevorzugt von 0,1 bis 0,2 Gew.-%, bezogen auf die 
Zusammensetzung, verwendet werden. 

Die Zusammensetzung bzw. das Mittel, kann ein siiBmachendes 
Mittel, z. B, Dextrose, Laevulose, Saccharin, liatriumcyclamat 
Oder ein Dihydrochalcon enthalten, und im allgemeinen sind 
von 0,01 bis 5 Gew.-% des siiBmaclienden Hittels, bezogen auf 
die Zusammensetzung, vorhanden. Die Zusammensetzung bzw. das 
Mittel enthalten iiblicherweise einen Aromastoff , z, B. ein 
aromatisches Ol in einer Menge von 0,01 bis 5 Gew.-% des Hit- 
tel s bzw, der Zusammensetzung. 
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Besonders wichtig sind ZahnreinigungsDiittel , in denen der 
Trager ein Zahnpoliermittel umfaBt. Geeignete Poliermittel 
sind solche Scheuermittel , welche haufig in Zahnreinigungs- 
mitteln verv/endet werden, z. B. Calciumcarbonat , Dicalcium- 
orthophosphat , Tricalciumorthophosphat , Calciumpyrophosphat, 
unlosliches Natriummetaphosphat , hydratisiertes Aluminium- 
oxid und hydratisierte .Kieselerde und Teilohen von iiitze- 
gehartetem Harz, z. B. Harnstof f-I'ormaldehyd- und Helamin- 
Fornialdehydliarz, Die Kenge an Zahnpoliermittel betragt im 
allgemeinen von 5 t>is 95? 5 uiid vorzugsweise von 10 "bis 60 
Gew.~% der Zusammensetziing bzv/, des Mittels in Abhangigkeit 
von der Eorui des Zahnreinigungsmittels. Ein Zahnpulver 
enthalt im allgemeinen das Poliermittel, ein grenzflachen- 
aktives Hittel, einen Aroraastoff und ein suSraaciiendes Kittel, 
wahrend eine Zahnpasta im- allgemeinen zusatzlich noch V/asser, 
ein f euchthaltendes Mitt el, ein Bindemittel und ein Konser- 
vierungsmittel enthalt. Vorzugsweise enthalt daher ein er- 
f indungsgemaBes Hittel ein Zahnpoliermittel und ein grenz- 
f lachenaktives Kittel, z. B. Katriumlaurylsulf at , ITatrium- 
kokosnuBmonoglyzeridsulfonat, Natrium-N-lauroylsai^cosinat , 
Dioctylnatriumsulfo succinate Hatriumlaurylsulf oacetat • Im. 
allgemeinen sind 0,01 bis 10 Gew.-?^? und vorzugsweise 0,5 his 
5 Gev/.-5ci des grenzf lachenaktiven Mittels, bezogen auf die 
Zusammensetzung bzw. das Littel, vorhanden. 

Als f euchthaltende Hittel sind Glyzerin, Propyl englykol, 
Sorbit und Folyathylenglykole geeignet. Beispiele von geeig- 
neten Bindemitteln sind Starke, Karayaharz, Traganth, Katrium- 
alginat, Dxtrakt aus Irischmoos, hethylcellulose und Natrium- 
carboxymethylcellulose. Natriumbensoat und Kethyl-p-hydroxy- 
benzoat sind geeignete Konservierungsstof f e. Die Kenge an 
Wasser, f euchthaltendem liittel und Bindemittel, welche vor- 
liegen, hangen von der Konsistenz der gev/iinschten Pastenzusam- 
mensetzung ab, im allgemeinen sind sie jedoch so, daS die 
Zusammensetzung bzw. das Txittel aus einem Aeroaolbehalter oder 
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einer Quetschtube iierausgepreBt werden konnen. Line Zahnpasta 
kann z. B» von 10 bis 30 Gevj.-% V/asser una von 5 bis 70 Gew.- 
f euclxthaltendeHi Mittel enthalten. Ubllcherv/eise sind von 
0,1 bis 10 Gew.-% una vorzugsv/eise von 0,2 bis 5 Gevr.-5*3 
Bindemittel, bezogen auf die Zusammensetzung bzvf. das Kittel, 
vorhanden. 

Andere Bestandteile, vrelche in eine Zahnpasta eingegeben wer- 
den konnen, sind weiBmacliende Hittel, z, B. Titandioxid, 
optische Aufheller, Bleichmittel, Chloroforn, Harnstoff , 
Diammoniumphosphat , f ilmbildende Substanzen, z. B. Silikone, 
Germizide, z. B. Diciiloroplien und liexaciilorophen, Chloropliyll 
derivate, Vitainine, antibiotisclie Mitt el. Enzyme und adstrin— 
gierende und farbgebende riittel. 

Die erfindungsgemaBen Zusammensetzungen konnen ebenfalls 
ein cariostatisclies Mittel enthalten, z. B. ITatriunifluorid, 
Zinn(II)-fluorid oder rratriuffimonofluorophosphat. Es konnen 
0,01 bis 1 Gew»-%, und vorzugsweise 0,02 bis 0,5 Gevr.-% 
cariostatisclies Mittel, bezogen auf das Gewicht.der Zusammen- 
setzxmg bzw. des Kittels, vervxendet werden. Andere Inhalts— 
stoffe, welche in einer Zahnreinigungsmittelzusanirttensetzung 
ver^'fendet warden kcnnen, sind in Cosmetic Science and 
Technology von Balsam und Sagarin (V/iley-lnterscience) , 
2. Auflage (1972) angegeben. 

Der im Hund durcb die Zusammensetzung bzw. das Ilittel eraeugt 
pH~V/ert sollte iimerbalb des Bereiches von 4 bis 8 und vor- 
zugsvj^eise von 4,5 bis 6,5 liegen. Urn einen geeigneten pIi-V/ei*t 
einzustellen, kann Zitronensaure zugesetzt werden. 

Eine geeignete Grundlage fiir einen Trager fiir eine Mundwasser 
zusammensetzung kann durch waBriges Atlianol gelief ert werden. 
Typisch-e Inhaltsstof f e von Mundwassern, welcbe als Trager fiir 
Mundwasserzusammensetzungen geeignet sind, sind in der oben 
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angegebenen Druckschrirt aufgefiilirt. 

Die erf indungsg email en Zusamcaensetzuiigeii bzw. Kittel konnen 
aus den Inhaltsstof f en nach iiblichen Kethoden hergestellt 
werden, bei denen der Menthylester in den oral annehmbaren 
Trager eingegeben wird, z. B, die in der.oben angegebenen 
Druckschrifl^ beschriebenen Trager. 

Die Erf indung wird anhand der folgenden Beispiele naher er- 
laxitert. 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 23,4 g = 0,2 hoi N-Acetylglycin, erhalten 
durch Acetylierung von Glycin mit Essigsaureanhydrid, 48 g 
Kenthol, 5 g p-Toluolsulf onsaure , 280 ml Benzol und 120 ml 
Toluol wurde unter EiickfluB 15 Stunden unter Entfernung des 
bei der Veresterung gebildeten Wassers erhitzt. Die abgekiihlte 
Losung vmrde filtriert, rait waBriger Katriunbicarbonatlosung 
und mit Wasser bis zur Neutralitat gewaschen. Das Losnngsmit- 
tel vrurde durch Eindarapfen entfernt, und das zuriickbleibende 
01 vmrde in 65 ml Hexan aufgelost und "auf 0 °C abgekuhlt. 
Beim Stehenlassen schieden sich 55^5 6 Kristalle des Henthyl- 
esters von N-Acetylglycin ab. Bei der Umkristallisation aus 
liexan ergab sich ein Esterprodukt mit P = '61 bis 62 C. 

Beispiel 2 

Ein Gemisch auf 15 g =^ 0,2 Mol Glycin, 48 g Menthol, 48 g 
p-Toluolsulfonsaure, 280 ml Benzol und 120 ml Toluol wurde 
unter ItiickfluB erhitzt, bis die Veresterung abgeschlossen 
war* Das Losun;:^smittel wurde abgedarapft, und der Riickstand 
v/urde mit Ather extrahiert, wobei das Aminoestertosylat er- 
halten wurde. Dieses wurde mit Natriumcarbonat hydrolysiert , 
und der freie Aminoester wurde isoliert und durch Destination 
unter vermiiidertem Druck gereinigt, 0,9 B Aminoester, 8,5 «il 
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Essigsaureanhycrid und ^12, 5 cal V/acser vnirden zusammen unter 
KiickfluB 10 Minuten erhitzt, das Iteaktionsprodukt vjurde a"b- 
gekiihlt^ und der Henthyl ester von fl-Acetylglycin wie in Bei- 
spiel 1 gevfcnnen, 

Beispiel 3 

Es v/urde eine Zahnpasta nacli den iiblichen liethoden aus foleen- 
den Inhaltsstof f en (in Gev/ichtsteilen) hergestellt : 



rienthylester von iWicetylglycin 0,20 

Kieselerde 18 

Katriumlaurylsulf at 1 , 5 

Glyzerin - 58 

Katriunisaccharinat 0,15 
Aromastof f e 

bulgarisclies liinzenol 0,52 

Arvensis-Ilinzol 0,3^ 

vjafiriges, 1 /^^ige Thymollosung 0,02 

lienthol , P,05 

natiirliclies Anethol 0,04 ^ 

Wintergriincl 0,01 

Gewurznelkenol 0 , 002 

Vanilla tunktur 0,017 

Ceylon-Zicitol -0,001 

V/asser 21,55 



Beim Biirsten der Zahne rnit dieser Paste v/urde ein minzartiges 
Vintergriinarorna mit einer erf rischenden Knpfindung festgestell 
welche lander andaucrte als "bei Verv;endung einer gleichartigen 
lacte ohne den hentliyl ester. 

Beispiel 

Eg v;urde eine ZahnpaEta nach iiblichen Lethoden aus folgendcn 
Inhaltsstoff en (in Gewichtateilen) hergestellt: 
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Menthylester von N-Acetylglycin 0,40 

Aluciiniumhy droxid 42 , 50 

Aluminiumoxid 2 , GO 

Natriumlaurylsulf oacetat 1 ,00 

Glycerin 28,00 

Traganth 0,50 

Natriunisaccl;arinat 0,05 

Methyl-p-hydroxybenzoat 0,10 - 
Aroruastof f e 

naturliclies Anethol 0,25 

syntlietisclies Anethol 0,25 

Ceylon-Zimtol 0,10 

Gev/iirziielkenol 0,05 

Korianderol 0,2 

SiiBliolz 0,25 

siifier Fenchel 0,15 

bitterer Fencliel Oi15 

liStragon 0,05 

Zitronenol- P^05 

Wasser 23,95 



Bex der VerwendunE dieser Paste zum Zaiineblirsten ergab sicli 
ein Anisaroma ohne hentholgesctimack und ein Erf rischungs- 
effekt, der 40 Hinuten anhielt, wahrend bei Verwendung einer 
entsprechenden Zusamraensetzung, bei welcher der Kenthylester 
durch eine. molaciuivalente Ilenge von brasilianischem Kentliol 
(0,245) und Alkohol (0,155) ersetzt wurde, ein Anisaroma mit 
eineoi vorherrsclienden liinzgeschmack und einem Erfrischungs- 
effekt, der 25 Minuten anhielt, gefunden wurde. 

Beispiel 5 

Es wurde ein Kundwasser hergestellt, indem die folgenden 
Inhaltsstoffe (in Gewichtsteilen) miteinander vermischt wurden: 
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KenttLylester von N-Acetylglycin 0,8 

95 %ises Athanol 25 

Glyzerin 'IS 

Natriumsaccharinat 0 , 05 

Zitronenol 0,4 
Po lyoxy athy 1 en- ( 20 ) - 

sorbitanmonolaurat * 7 

Wasser 5^,75 



Vor der Verwendung wurde dieses Ilundwasser mit dem gleichen 
Vo lumen Wasser verdiinnt. 
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Patentanspruche 



1. N-Acetylglycin-menthylester. 

s 

2. Verfahren zur Herstellung von N-Acetylglycin-menthyl ester 
nach Anspruch 1, dadurcli gekennzeichnet , daB Glycin mit 
Menthol verestert iind entweder vor oder nach der Yeresterung 
acetyliert v;ird. 

5. Verfahren zur Herstellung des Esters nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet , daB der Hentholester von Glycin 
acetyliert wird. 

4. Verfahren zur Herstellung des Esters nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB K-Acetylglycin mit Menthol 
verestert wird. 

5. Zusaiiinienseti\ung hzw. Mittel, welcher/welches aus einem 
Ester und einem oral annehmharen Trager hesteht, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Ester der Menthylester von N-Acetyl- 
glycin ist. 

5. Zusammensetzung bzw. Mitt el nach Anspruch 5i dadurch 

gekennzeichnet, daB es von 0,025 his 2 Gew.-% des Esters 
enthalt . 

?• Zusammensetzung bzw. Mittel nach Anspruch 5 oder 6, 
dadurch £;;ekennseichnet , daB der Trager ein Zahnpolier- 
mittel UMfaBt. 

8^ Zusammensei Zing bzw. Mittel nach Anspruch 7» dadurch 

gekennzeichnet, daB es von 5 b^s 99,5 Gew.-% Foliertaittel 
enthalt. 
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9- Zusammensetzung bzw* Mittel nach Ansprach 7 oder 8, 

dadurch gekennzeichnet;, daB der Trager ein grenzf lachen- 
aktives Mittel enthalt. 

10. Zusammensetzung bzw. riittel nach Ansprucli 9, dadurcti 
gekennzeichnet, dafi es von 0,01 bis 10 Gew.-% an grenz-- 
flachenaktivem Mittel enthalt. 

11. Zusammensetzung bzv;. Mittel nach einem der Anspriiche 1 
bis 7» dadurch gekennzeichnet , daB der Trager ein siiB- 
machendes Mittel enthalt. 

12. Zusammensetzung bzw. Hittel nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB es von 0,01 bis 5 Gew.-% des siiB- 
machenden Kittels enthalt. 

13. Zusammensetzung bzw. Kittel nach Anspruch 5 oder 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager waBriges Athanol umfaBt. 

14. Zusammensetzung bzw. Mittel nach einem der Anspriiche 5 
bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager einen 
Aromas toff umfaBt. 
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